Varianti istologiche poco comuni nell'ambito delle neoplasie vescicali maligne. Esperienza di un singolo centro. by DI PAOLA, GIUSEPPE
Università degli Studi di Pisa
Facoltà di Medicina e Chirurgia
Scuola di Specializzazione in Urologia
Tesi di Specializzazione
    Varianti  istologiche poco comuni nell'ambito delle neoplasie vescicali maligne.
                                                Esperienza di un singolo centro. 
A.A. 2011-2012
RELATORE
Chiar.mo Prof. Cesare Selli
CANDIDATO
Dott. Giuseppe Di Paola
INDICE
• Introduzione  
A) Cenni di anatomia
B) Embriologia della vescica urinaria
C) Varianti  istologiche poco comuni e rare  del carcinoma vescicale 
D) Diagnosi
E) Resezione transuretrale di lesione vescicale
F) Stadiazione 
G) Cistectomia radicale
            - Cistectomia radicale open nel maschio 
            - Cistectomia radicale open nella femmina
            - Cistectomia radicale robotica e laparoscopica  
H) Tipi di derivazione urinaria
• Scopo dello studio  
• Pazienti e metodi  
• Risultati  
• Discussione  
• Conclusioni  
• Bibliografia  
2
Introduzione
1. Cenni di anatomia 
La vescica è un organo cavo  a parete  muscolare  e rappresenta il serbatoio dell’urina che vi 
giunge dagli ureteri. Raggiunta un certa quantità (350-500 ml), l’urina viene emessa all’esterno 
attraverso l’uretra con l’atto della minzione. La vescica ha la parete molto distendibile  e la 
forma, le dimensioni e la situazione topografica della vescica variano secondo lo stato di 
riempimento. La vescica vuota è completamente contenuta nella parte anteriore della piccola 
pelvi, posteriormente alla sinfisi pubica ed al davanti dell’utero nella femmina e del retto nel 
maschio; presenta un contorno triangolare a base posteriore e risulta appiattita dall’alto in basso. 
La faccia superiore, rivestita dal peritoneo, appare concava verso l’alto; la faccia inferiore, adesa 
alla superficie posteriore della sinfisi pubica ed al pavimento pelvico, è convessa in basso.  Nella 
vescica vuota la cavità è quasi virtuale. Mano a mano che l’urina vi si raccoglie, le pareti si 
discostano e si distendono; la faccia superiore, che è quella distendibile, si solleva facendosi 
convessa. La vescica acquista così una forma globosa o, più precisamente, ovoidale, con 
l’estremità più voluminosa inferiore e l’asse maggiore diretto obliquamente in basso e 
posteriormente; essa sorpassa il margine superiore della sinfisi pubica, spingendosi nella regione 
ipogastrica, addossandosi alla parete anteriore dell’addome. Nella vescica distesa si possono 
quindi distinguere una base o fondo, volto in basso e posteriormente, un corpo, che si solleva 
nella cupola e presenta una faccia anteriore, una faccia posteriore e due facce laterali, e un apice 
che dà attacco al legamento ombelicale mediano. Mezzi di fissità. La vescica è fissata da varie 
formazioni: il  peritoneo, la fascia vescicale, numerosi legamenti che la connettono agli organi 
vicini, e infine l’uretra. Il peritoneo parietale, che è addossato alla superficie interna della parete 
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addominale anteriore, si porta a rivestire la vescica comportandosi in maniera diversa a secondo 
dello stato di riempimento dell’organo. A vescica vuota, il peritoneo, dopo essere disceso fino 
all’altezza della sinfisi pubica, passa direttamente sulla faccia superiore della vescica 
rivestendola completamente; da questa si riflette lateralmente sulla parete laterale della piccola 
pelvi, formando sia a destra che a sinistra il cavo laterovescicale o parietovescicale. 
Posteriormente, nel maschio, il peritoneo si porta sulla faccia anteriore del retto costituendo il 
cavo retto vescicale, che è il punto più declive della cavità peritoneale; nella femmina esso passa 
sulla faccia anteriore dell’utero, dando origine al cavo utero vescicale. Quando la vescica, 
riempiendosi, si solleva e si spinge nella regione ipogastrica, il peritoneo della parete anteriore 
dell’addome si riflette sulla porzione superiore della faccia anteriore del corpo vescicale 
costituendo il cavo prevescicale o pubovescicale, la cui profondità aumenta mano a mano che la 
vescica si dilata. Dopo aver rivestito la faccia anteriore del corpo, il peritoneo sorpassa l’apice 
vescicale e discende sulle facce laterali e sulla parete posteriore dell’organo per continuare poi 
sulle pareti laterali della piccola pelvi, formando i cavi laterovescicali, e sugli organi retro 
vescicali. La fascia vescicale è un addensamento del tessuto connettivo sottoperitoneale e 
rappresenta la porzione della fascia pelvica viscerale in rapporto con la vescica. Risulta assai 
sottile e difficilmente isolabile, essa acquista particolare consistenza posteriormente, dove è 
rinforzata dalla fascia retto vescicale nel maschio e dal setto vescico-vaginale nella femmina, e 
anteriormente, dove prende il nome di fascia prevescicale. Quest’ultima è rappresentata da una 
lamina fibrosa triangolare con l’apice corrispondente all’ombelico, la base al pavimento pelvico 
e i lati ai legamenti ombelicali laterali. Tra la fascia prevescicale e la fascia trasversale, che 
riveste internamente la parete anteriore dell’addome, rimane  lo spazio prevescicale (di Retzius), 
occupato da tessuto connettivo lasso più o meno ricco di tessuto adiposo. Tale spazio si restringe 
in alto verso l’ombelico, dove le fasce prevescicale e trasversale si fondono, mentre acquista il 
massimo spessore posteriormente  alla sinfisi pubica (spazio retropubico), continuando, da 
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ciascun lato, nello spazio perivescicale esistente tra le superfici laterali della vescica e la parete 
della piccola pelvi. Inferiormente, lo spazio prevescicale è chiuso dal muscolo traverso profondo 
del perineo avvolto dalla fascia perineale media (trigono urogenitale).  Il legamento ombelicale 
mediano è un sottile cordone fibroso che si estende dalla superficie interna della cicatrice 
ombelicale all’apice della vescica; è coperto dal peritoneo parietale che solleva in una piega 
longitudinale  (piega ombelicale mediana). A vescica vuota il legamento si trova nello stato  di 
tensione ed è rettilineo; a vescica ripiena esso si rilascia compiendo un’ansa. Rappresenta il 
residuo dell’uraco, cioè la porzione intraembrionale dell’allantoide che si oblitera durante lo 
sviluppo. I legamenti ombelicali laterali sono due cordoncini fibrosi, destro e sinistro, che 
derivano dall’obliterazione delle arterie ombelicali; anch’essi discendono dalla cicatrice 
ombelicale e, divergendo, vanno a fissarsi alle facce laterali della vescica, dove continuano con il 
tratto rimasto pervio delle arterie ombelicali. I legamenti ombelicali laterali determinano, in 
corrispondenza del peritoneo parietale, due pieghe dette pieghe ombelicali mediali, dirette in 
basso ed all’esterno. I legamenti vescicali anteriori sono rappresentati da fascetti fibrosi, ricchi di 
fibrocellule muscolari, che collegano la faccia posteriore della sinfisi pubica alla base della 
vescica (legamenti e muscoli pubovescicali) e, nel maschio, anche la prostata (legamenti 
puboprostatici). Lo spazio esistente fra i legamenti di destra e di sinistra è attraversato da vene 
appartenenti al plesso pudendo. I legamenti vescicali posteriori sono presenti solo nel maschio e 
stabiliscono un collegamento fibromuscolare della base della vescica e della prostata con le 
superfici laterale del retto (legamenti e muscoli rettovescicali). Essi decorrono nelle pieghe 
peritoneali rettovescicali che delimitano, da ciascun lato, il cavo rettovescicale. L’uretra e, nel 
maschio, anche la prostata fissano la base della vescica al erigono urogenitale con il quale 
contraggono intime connessioni. 
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Rapporti. Nel  maschio,  anteriormente, la base vescicale  poggia sulla faccia superiore della 
prostata alla quale aderisce intimamente. Subito posteriormente,  contrae rapporti con le 
vescichette seminali e con le ampolle dei dotti  deferenti che si trovano medialmente a queste e 
sono dirette in basso, in avanti ed all’interno. Fra le due ampolle rimane uno spazio triangolare 
ad apice inferiore (trigono interseminale) in corrispondenza del quale la base della vescica è 
separata dall’ampolla rettale per la sola interposizione di una lamina fibrosa, la fascia 
rettovescicale. Il tratto inferiore dell’uretere, dopo aver incrociato posteriormente  il rispettivo 
dotto  deferente, si insinua fra la vescichetta seminale omolaterale e la base della vescica dove 
trova il proprio sbocco. Nella femmina, la base della vescica corrisponde dall’avanti in dietro al 
terzo superiore della parete anteriore della vescica, al fornice vaginale anteriore ed alla porzione 
sopravaginale del collo dell’utero. Fra la base vescicale e la vagina si forma un setto connettivale 
riccamente vascolarizzato, il setto vescico-vaginale, nel quale, in alto, si pone il tratto terminale 
degli ureteri.  La faccia anteriore  del corpo vescicale è in rapporto con la sinfisi pubica, con le 
branche superiori ed inferiori del pube e, più lateralmente, con i muscoli otturatori interni, 
coperti dalla loro fascia. Fra questi piani osteomuscolari e la parete vescicale sono interposti i 
legamenti vescicali anteriori, il plesso venoso pudendo ed alcuni rami arteriosi provenienti dalle 
arterie otturatorie e pudende interne. A vescica distesa, la faccia anteriore supera superiormente 
la sinfisi pubica, ponendosi in rapporto con la parete addominale anteriore tramite 
l’interposizione dello spazio prevescicale. Prossimalmente, fra la parete addominale e la 
superficie vescicale, si costituisce il cavo peritoneale prevescicale o pubovescicale. Le facce 
laterali, individuabili soltanto a vescica distesa, corrispondono alle pareti della piccola pelvi dalle 
quali sono separate, nella porzione superiore, dal cavo peritoneale laterovescicale. Nella 
porzione distale  priva di rivestimento peritoneale, fra la  parete  vescicale e  la  parete pelvica 
(muscolo otturatorio interno rivestito dalla sua fascia e muscolo elevatore dell’ano ricoperto 
dalla fascia pelvica parietale), è interposto il tessuto adiposo (spazio perivescicale) contenente il 
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plesso venoso vescicoprostatico nel maschio e vescicovaginale nella femmina.  In questa sede le 
pareti laterali della vescica contraggono rapporto con il legamento ombelicale laterale, con il 
canale deferente nel maschio e con il legamento rotondo dell’utero nella femmina. La faccia 
posteriore, ricoperta dal peritoneo, è in rapporto nel maschio con le anse del tenue, che si 
spingono nel cavo rettovescicale, e con il colon pelvico; nella femmina, essa contrae rapporto per 
quasi tutta la sua estensione con la faccia anteriore dell’utero, tramite l’interposizione del cavo 
uterovescicale. L’apice della vescica, in corrispondenza del quale prende attacco il legamento 
ombelicale mediano, è coperto dal peritoneo ed ha rapporto con le anse dell’intestino tenue. 
Configurazione interna. La superficie interna della vescica ha colorito giallo roseo. A livello del 
corpo, in stato di deplezione, presenta numerose pieghe per lo più a decorso trasversale, mentre 
nell’organo disteso appare nel complesso liscia. Nell’adulto, a causa del maggiore sviluppo degli 
strati più interni della tonaca muscolare, la superficie interna della vescica assume un aspetto 
reticolato per la presenza di sottili pieghe variamente orientate  visibili anche nello stato di 
distensione. In corrispondenza della base della vescica sono presenti tre orifizi: uno anteriore, il 
meato uretrale interno, e due posteriori (destro e sinistro) che rappresentano gli  sbocchi degli 
ureteri. Questi corrispondono agli angoli di un triangolo equilatero, il trigono vescicale, la cui 
superficie si mantiene liscia anche a vescica vuota per lo stretto  rapporto nel maschio con la 
prostata e nella femmina con la vagina. Il meato uretrale interno (o collo vescicale) è di norma il 
punto più declive della vescica; nella femmina esso appare costantemente circolare, mentre nel 
maschio adulto si presenta come una fessura semilunare a convessità anteriore. Gli orifizi 
ureterali, a forma di fessure “a becco di flauto” e dirette obliquamente in basso, medialmente ed 
in avanti, sono situati da ciascun lato su un rilievo allungato (piega ureterica) che corrisponde 
alla porzione intramurale degli ureteri. Le pieghe ureteriche proseguono medialmente oltre lo 
sbocco degli ureteri congiungendosi e determinando un rilievo continuo (piega interureterica) 
che rappresenta la base del trigono vescicale. La porzione della base vescicale situata dietro al 
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trigono presenta una depressione ellittica a maggiore asse trasversale (bassofondo della vescica o 
fossa retroureterica). 
Vasi e nervi. Le arterie sono rappresentate dalle arterie vescicali superiori, che provengono dalla 
porzione rimasta pervia delle arterie ombelicali, e dalle arterie vescicali inferiori, esili ed 
incostanti, che originano o direttamente dalle arterie iliache interne o da una loro collaterale. 
Altri piccoli rami arteriosi possono essere forniti dalle arterie otturatorie, dalle arterie pudende 
interne, dalle arterie rettali medie, dalle arterie vescicodeferenziali nel maschio ed uterine nella 
femmina. Tutte le arterie vescicali si ramificano e si anastomizzano fra loro in corrispondenza 
della superficie esterna della vescica, formando una rete perivescicale; i rami arteriosi si 
approfondano quindi nella parete vescicale e formano una ricca rete nello strato profondo della 
lamina propria. Da queste rete originano sottili rami che si risolvono in capillari subito al di sotto 
dell’epitelio di rivestimento. Le vene, dopo aver formato reti accolte nella lamina propria e nella 
tonaca muscolare, costituiscono un ricco plesso sulla superficie esterna dell’organo (plesso 
perivescicale) nel quale i vasi venosi hanno un decorso prevalentemente longitudinale, 
decorrendo dall’apice verso la base. Il plesso perivescicale si scarica nel plesso pudendo e 
inferiormente nel plesso vescicoprostatico nel maschio ed in quelli vescicovaginale e 
uterovaginale nella femmina.  Numerose comunicazioni si stabiliscono tra le vene vescicali, le 
vene degli organi vicini e gli altri plessi venosi della piccola pelvi. I vasi linfatici, abbondanti 
nella tonaca muscolare, costituiscono una rete perivescicale. Da questa emergono tronchi 
linfatici efferenti i quali raggiungono: anteriormente i linfonodi iliaci esterni, lateralmente i 
linfonodi iliaci esterni ed interni e posteriormente i linfonodi iliaci interni e quelli situati 
distalmente  alla biforcazione dell’aorta (linfonodi del promontorio).  Lungo il decorso dei 
tronchi linfatici sono scaglionati piccoli linfonodi, prevalentemente al davanti e sui lati della 
vescica (linfonodi pre- e laterovescicali). I nervi, sensitivi e motori viscerali, hanno duplice 
origine: derivano infatti sia dal plesso ipogastrico (ortosimpatico) che dai rami anteriori del II, III 
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e IV nervo sacrale (parasimpatico). I rami nervosi, anastomizzandosi fra loro, formano 
lateralmente alla base della vescica un ricco plesso (plesso vescicale) nel quale sono presenti 
piccoli gangli. Le fibre effettrici viscerali parasimpatiche si distribuiscono al muscolo detrusore, 
mentre quelle ortosimpatiche vanno al muscolo sfintere della vescica. Le fibre viscero-sensitive 
trasportano trasmettono stimoli legati al grado di distensione dell’organo. 
Struttura. La parete della vescica può raggiungere uno spessore di 1,5 cm allo stato di vacuità, 
mentre si riduce a 0,3-0,4 cm allo stato di replezione. E’ costituita dalle tonaca mucosa, 
muscolare, avventizia e sierosa. La tonaca muscolare, relativamente liscia nella vescica distesa, 
si solleva in numerose pieghe nella vescica vuota, ad eccezione della zona corrispondente al 
trigono dove si mantiene sempre liscia, aderendo strettamente agli strati sottostanti. L’epitelio di 
rivestimento è del tipo di transizione; esso, in corrispondenza dei rispettivi meati, continua, senza 
modificarsi, con quello che riveste la superficie interna degli ureteri e del primo tratto dell’uretra. 
La lamina propria, non sollevata in papille, è formata da tessuto connettivo relativamentedenso e 
ricco di fibre elastiche; occasionalmente può contenere noduli linfatici isolati. Lo strato profondo 
della lamina propria (strato sottomucoso), è costituito da tessuto connettivo lasso e contiene 
gruppetti di cellule adipose ed esili fascetti di fibrocellule muscolari variamente orientati; 
rappresenta il piano di scorrimento della tonaca mucosa ed è assente in corrispondenza del 
trigono vescicale. Nella tonaca mucosa non sono presenti ghiandole; solo nella regione trigonale, 
in corrispondenza del meato uretrale interno, si possono osservare piccole formazioni 
tubuloalveolari a secrezione mucosa interpretabili come ghiandole uretrali aberranti. La tonaca 
muscolare è formata da fascetti di miocellule circondati da abbondante stroma connettivale ricco 
di fibre elastiche; è assai sviluppata e costituisce nel suo insieme il muscolo detrusore della 
vescica la cui contrazione determina la minzione. La tonaca muscolare consiste di tre strati 
sovrapposti che peraltro non sono tra loro nettamente distinti e non presentano uno spessore 
uniforme. Lo strato interno o plessiforme è formato da fascetti di miocellule  variamente orientati 
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che si intrecciano e si anastomizzano in una rete a maglie allungate longitudinalmente; tale strato 
è più sviluppato nella parete posteriore del corpo. Lo strato medio o circolare è composto da 
miocellule ad andamento circolare che avvolgono trasversalmente la vescica, dall’apice alla 
base, senza soluzioni di continuità. A livello del meato uretrale interno tale strato si ispessisce e 
prende parte alla formazione del muscolo sfintere della vescica. Lo strato esterno (profondo) o 
longitudinale, formato da  sottili  fasci di miocellule disposti longitudinalmente secondo il 
maggior asse della vescica, è più sviluppato nelle facce anteriore e posteriore del corpo. In 
corrispondenza della base i fascetti muscolari di questo strato continuano in avanti con i muscoli 
pubovescicali e in dietro, soltanto nel maschio, con i muscoli retto vescicali. Alcuni fascetti 
muscolari, attraverso lo sfintere vescicale, proseguono lungo le pareti dell’uretra e si intrecciano 
con i fasci longitudinali della sua tonaca muscolare.  In corrispondenza del trigono vescicale la 
muscolatura assume un andamento particolare tanto da costituire una formazione a sé stante 
denominata muscolo trigonale.  In questa sede i fascetti di miocellule hanno disposizione 
prevalentemente trasversale e formano uno strato assai spesso; ai lati del erigono i fascetti 
muscolari piegano in avanti, circondano il meato uretrale interno e contribuiscono, insieme allo 
strato circolare della muscolatura vescicale, alla costituzione del muscolo sfintere della vescica 
che continua in basso con lo sfintere liscio o interno dell’uretra. Posteriormente il muscolo 
trigonale continua con la muscolatura degli ureteri. La tonaca avventizia è formata da connettivo 
fibroso denso ed appartiene alla fascia vescicale. La tonaca sierosa è data dal rivestimento 
peritoneale ed è limitata soltanto al alcune zone (apice e parte del corpo).  (1) 
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  Fig. 1. Configurazione interna della vescica (nel maschio).
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Fig. 2. Rapporti della vescica urinaria nella femmina.
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2. Embriologia della vescica urinaria – Sviluppo dell’apparato urinario
Tra la quarta e la settima settimana di sviluppo, il setto urorettale divide la cloaca in un canale 
anorettale e nel primitivo seno urogenitale. La stessa membrana cloacale viene quindi divisa in 
una  membrana urogenitale, anteriormente, e in una membrana anale, posteriormente. Nel 
primitivo seno urogenitale si possono così distinguere:
a) La parte superiore e più ampia è costituita dalla vescica urinaria. Inizialmente la vescica 
si continua con l’allantoide, ma quando il lume dell’allantoide si oblitera, si forma uno 
spesso cordone fibroso, l’uraco che unisce l’apice della vescica con l’ombelico. 
Nell’adulto questo legamento è noto con il nome di legamento ombelicale medio.
b) La porzione successiva è un canale piuttosto sottile, la porzione pelvica del seno 
urogenitale, che nel maschio darà origine alle parti prostatica e membranosa dell’uretra.
c) L’ultima porzione è data dal definitivo seno urogenitale, conosciuto anche con il nome di 
porzione peniena del seno urogenitale. Esso è notevolmente appiattito tra un lato e l’altro 
ed è separato dall’esterno dalla membrana urogenitale. Durante la divisione della cloaca, 
la porzione caudale dei dotti mesonefrici viene riassorbita nella parete della vescica 
urinaria. Di conseguenza, gli ureteri, inizialmente escrescenze dei dotti mesonefrici, si 
aprono nella vescica separatamente. A seguito dell’ascesa dei reni, gli orifizi ureterali si 
spostano più cranialmente; quelle dei dotti mesonefrici si spostano insieme ed in 
vicinanza per entrare nell’uretra prostatica e dare origine, nel maschio, ai dotti 
eiaculatori. Dato che sia i dotti mesonefrici che gli ureteri sono di origine mesodermica, 
anche la mucosa della vescica, data dall’incorporazione dei dotti (trigono vescicale), è di 
origine mesodermica. In seguito, il rivestimento mesodermico del trigono viene 
rimpiazzato da epitelio endodermico, cosicché alla fine, l’interno della vescica è 
interamente rivestito da epitelio di origine endodermica. L’epitelio dell’uretra maschile e 
femminile è di origine endodermica, mentre il connettivo interposto e la muscolatura 
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liscia derivano dal mesoderma splancnico. Alla fine del terzo mese, l’epitelio dell’uretra 
prostaica inizia a proliferare formando un cero numero di estroflessioni che si espandono 
nel mesenchima circostante. Nel maschio questi abbozzi formeranno la ghiandola 
prostatica. Nella femmina, la porzione craniale dell’uretra darà origine alle ghiandole 
uretrali e parauretrali. Anomalie. Quando persiste il lume della porzione intraembrionale 
dell’allantoide, l’urina può scaricarsi dall’ombelico. Questa anomalia è nota con il nome 
di fistola uracale. Quando persiste solo una piccola area dell’allantoide, l’attività 
secretoria del suo rivestimento produce una dilatazione cistica, una cisti uracale. Quando 
persiste il lume nella parte superiore, si forma un seno dell’uraco. Questo seno 
solitamente si continua con la vescica urinaria. L’estrofia della vescica consiste in un 
difetto della parete addominale nel quale la mucosa della vescica è esposta. Una 
caratteristica costante è l’epispadia, e la via urinaria aperta si estende lungo il dorso del 
pene attraverso la vescica fino all’ombelico. Il difetto è causato dalla mancanza di 
migrazione del mesoderma nello spazio compreso tra l’ombelico ed il tubercolo genitale, 
seguito dalla rottura del sottile strato ectodermico. (2)
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Fig. 3. Embriologia della vescica (da Embriologia Medica di Langman, Masson  Ed.VII Cap. 15)
15
3.  Varianti  istologiche poco comuni del carcinoma uroteliale  e  carcinomi  non 
uroteliali.
La classificazione WHO 2004 delle  neoplasie  vescicali  (3) ha ridotto l’importanza della 
valutazione del grado dei carcinoma uroteliali infiltranti ed ha invece posto l’attenzione sulla 
necessità di riconoscere, in maniera corretta, alcune varianti del carcinoma uroteliale nonché le 
neoplasie  non  uroteliali,  in  quanto  tali  pattern  istologici  hanno  risvolti  terapeutici  differenti 
associandosi anche a significativedifferenze in senso prognostico. Il carcinoma uroteliale della 
vescica manifesta una propensione alla differenziazione cellulare in altri tipi istologici. 
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Carcinoma uroteliale con differenziazione squamosa. 
Costituisce  circa il 20% dei carcinomi uroteliali della  vescica e la sua frequenza aumenta in 
concomitanza con l’aumento del grado e dello stadio. La diagnosi di carcinoma squamoso 
dovrebbe essere limitata ai tumori “puri”, mentre una stima della percentuale delle due 
componenti, uroteliale e squamoso, dovrebbe essere specificata nel referto istologico.
                                Carcinoma uroteliale con differenziazione squamosa. 
Carcinoma uroteliale con differenziazione ghiandolare.
E'  una variante meno comune rispetto alla differenziazione squamosa (6%) e la sua 
identificazione richiede la presenza, in un tumore uroteliale, di campi di differenziazione 
ghiandolare con aspetti tubulari, mucinosi, enterici e/o ad anello con castone. E' importante che 
questi  campi  ghiandolari  non  vengano  confusi  con  l'invasione  linfatica  o  con  artefatti.  La 
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diagnosi differenziale deve soprattutto escludere da questa categoria frequenti aspetti pseudo 
ghiandolari dovuti a necrosi o ad artefatti; la sola presenza di mucine, osservabile talora in tipici 
carcinomi uroteliali, non comporta di per sé la classificazione della lesione di questa categoria. 
Analogamente alla variante precedente, solo tumori “puri”  prenderanno il noma di 
“adenocarcinoma”. 
La percentuale di componente ghiandolare andrebbe indicata nel referto. Il significato clinico è 
sconosciuto. 
                                Carcinoma uroteliale con differenziazione ghiandolare
Carcinoma uroteliale “Nested Type”.
E’ raro, a netta prevalenza maschile (rapporto maschi:femmine di 6:1) ed altamente aggressivo, 
tanto da risultare fatale nel 70% dei pazienti, a dispetto dell’apparenza citologica “innocua”; per 
questo motivo può richiedere, in biopsie superficiali, una diagnosi differenziale con situazioni 
benigne / iperplastiche come la prominenza di nidi di von Brunn, il papilloma invertito e 
l’adenoma nefrogenico. Le atipie virtualmente assenti in superficie diventano spesso più evidenti 
nei campi profondi. Tumore che può mimare la variante nested è il paraganglioma, ma la 
diagnosi differenziale è facilitata dalla struttura vascolare del paraganglioma (rara / assente nei 
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nested) ed eventualmente immunoistochimica. La diagnosi della variante “a nidi” è clinicamente 
molto rilevante ed impone usualmente la cistectomia radicale.
  
                 Carcinoma uroteliale variante “nested type” (a nidi)
Carcinoma uroteliale variante microcistica. 
Rara, caratterizzata da spazi cistici rotondo-ovalari di dimensioni  variabili, da microscopiche 
sino a 1-2 mm, spesso a contenuto necrotico od eosinofilo amorfo. Il significato clinico è 
sconosciuto, ma la lesione deve essere nota onde poterla differenziare da lesioni benigne 
(adenoma nefrogenico e cistite cistica) e da carcinomi uroteliali con aspetti pseudo-ghiandolari, 
dalle varianti nested, dai veri adenocarcinomi. 
Carcinoma uroteliale variante micropapillare. 
E’  una varietà aggressiva, rara, prevalente nel sesso maschile simile al carcinoma sieroso-
papillare dell’ovaio ed al carcinoma micro-papillare invasivo della mammella; speso è associata 
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a campi di carcinoma uroteliale tipico. A piccolo ingrandimento può simulare un tumore 
uroteliale  tipico  di  basso grado, ciò soprattutto a causa di citoplasmi relativamente ampli 
eosinofili o chiari, ma ad elevato ingrandimento i nuclei hanno per lo più caratteri di alto grado 
di  atipia con nucleolo evidente. La diagnosi avviene di solito in stadio avanzato, talora con 
malattia già metastatica, per quanto la neoplasia sembri limitata (specie in biopsia o resezione 
transuretrale di piccole dimensioni) allo stroma sottoepiteliale, è opportuno richiedere una 
seconda biopsia della base di resezione per escludere una possibile invasione del detrusore. Nel 
sesso femminile, la diagnosi di carcinoma uroteliale micro papillare richiede una contestuale 
esclusione di neoplasia ovarica; per la diagnosi differenziale ci si può basare sulla positività 
EMA ( antigene epiteliale di membrana MUC-1, responsabile delle caratteristiche fessurazioni 
cellula-stroma mimanti fenomeni di angio-invasione), CK20, CK7,  Leu-M1, CEA.  
                                Carcinoma uroteliale variante micropapillare
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Carcinoma uroteliale variante “Lymphoepithelioma like”.
E’  infrequente, ma deve essere riconosciuto perché questa variante può avere buona prognosi 
anche per  la buona chemio-sensibilità della sua  forma pura; la morfologia non differisce 
sostanzialmente dal carcinoma linfoepiteliale di altre sedi; in vescica interessa solitamente la 
cupola o il trigono e può presentarsi puro o associato a campi di carcinoma uroteliale tipico o di 
carcinoma squamoso. Esprime varie citocheratine, ma solo di rado CK20 ed i casi sinora decritti 
risultano negativi per EBV. 
Carcinoma uroteliale variante sarcomatoide. 
Nella classificazione WHO 2004, la variante sarcomatoide riunisce le precedenti definizioni di 
carcinoma sarcomatoide e di carcino-sarcoma, con o  senza elementi eterologhi e si basa su 
recenti acquisizioni molecolari che paiono indicare una medesima origine monoclonale sia per la 
componente epiteliale che per quella mesenchimale. Gli elementi eterologhi di più comune 
riscontro sono di tipo osteo- e condrosarcomatoso e via via meno frequentemente, rabdo- e leio-
miosarcomatoso, lipo- e angio-sarcomatoso; in alcuni casi possono presentare componenti 
eterologhe di vari tipi ed un piccolo gruppo può avere rilevante stroma mixoide. La diagnosi 
differenziale comprende ovviamente tuti i sarcomi citati, i carcinomi uroteliali con metaplasia 
(vera) osteo-cartilaginea o con reazione (pseudo)sarcomatoide dello stroma, i tumori maligni 
misti Mülleriani.
Il carcinoma sarcomatoide deve essere riconosciuto e diagnosticato correttamente soprattutto per 
la cattiva prognosi cui si associa anche correlata al frequente esordio già in fase metastatica. Le 
componenti eterologhe presenti dovrebbero essere citate nel referto. 
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Variante a cellule giganti e con differenziazione trofoblastica.
Comprende grandi cellule con frequenti mostruosità nucleari e talora con aspetti sinciziali; la 
varietà con cellule giganti dovrebbe essere considerata separata dalla rarissima presentazione con 
cellule osteoclastiche. La positività per β-HCG degli elementi giganti e sinciziali identifica la 
forma con differenziazione trofoblastica.
Variante a cellule chiare. 
Viene ricordata principalmente per la ovvia necessità di diagnosi differenziale con neoplasie a 
cellule chiare di altre arigini, in particolare renali. I citoplasmi sono chiari per ricchezza in 
glicogeno; questo aspetto può essere osservato sia in lesioni papillari, sia in carcinomi in situ, 
sia, infine, in carcinomi infiltranti di alto grado.
Variante a cellule lipidiche.
Forma assai rara, è caratterizzata da citoplasmi ricchi di lipidi che simulano carcinomi a cellule 
ad anello con castone o liposarcomi.
Variante “lymphoma-like” e plasmacitoide.
Variante molto rara e per questo di morfologia insidiosa specie in piccole biopsie; se sospettata 
all’esame morfologico può essere facilmente confermata dall’analisi immunoistochimica.
Varianti indifferenziate.
Comprendono carcinomi non altrimenti classificabili, mentre “carcinomi a piccole cellule” talora 
con differenziazione neuroendocrina e le già citate forme a cellule giganti e lymphoepithelioma-
like sono considerate oggi varianti a sé stanti.
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Tumori neuroendocrini. Presentandosi talora associato a carcinoma uroteliale in situ, si pensa 
che il carcinoma neuroendocrino a  piccole cellule possa avere origine uroteliale ed 
effettivamente l’associazione con aree di carcinoma uroteliale tipico si osserva nel 50% dei casi. 
La diagnosi di carcinoma a piccole cellule, seguendo le indicazioni WHO 2004, si pone su base 
morfologica, anche se la differenziazione neuroendocrina non può essere sempre dimostrata: 
infatti,  la cromogranina-A risulta espressa solo in 1/3 dei casi.  Per il carcinoma vescicale, 
diversamente da quanto descritto per la prostata, manca ancora una chiara correlazione tra 
espressione del fenotipo neuroendocrino e decorso clinico, tuttavia la prognosi è usualmente 
infausta e la sopravvivenza a 5 anni non supera il 10%.  (4) 
Carcinoma vescicale a piccole cellule:  (a) Carcinoma uroteliale di alto grado associato a 
carcinoma ad istologia a piccole cellule.. (b) Tipico aspetto citologico della componente di 
carcinoma a piccole cellule. 
Carcinoma  squamoso (SCC) 
Si osserva una notevole variabilità della prevalenza del SCC (Squamous Cell Carcinoma) nelle 
diverse parti del mondo, rappresentando l’ 1% delle neoplasie vescicali in Gran Bretagna, dal 3 
al 7 % negli Stati Uniti ed oltre il 75% in Egitto. Circa l’80 % dei carcinoma squamosi della 
vescica in Egitto sono correlati ad infezione cronica di Schistosoma haematobium. Tali neoplasie 
insorgono in pazienti con un’  età media da dieci a venti anni inferiore rispetto ai pazienti con 
carcinoma uroteliale. Tali carcinomi macroscopicamente si presentano come lesioni vegetanti, 
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nodulari che solitamente, da un punto di vista microscopico,  sono ben differenziate con una 
relativamente bassa incidenza di metastasi linfonodali ed a distanza. La ragione della bassa 
incidenza di metastasi a distanza di tali neoplasie non è chiara e sarebbe da attribuire, da un lato, 
alla fibrosi dei capillari e dei linfatici ascrivibile alla infezione cronica da schistosoma e 
dall'altro,  al  loro grado istologico relativamente basso. I carcinomi squamosi non correlati a 
bilharziosi risultano solitamente causati da cronica irritazione da parte di calcoli urinari, 
cateterismo vescicale a permanenza a lungo termine, infezioni urinarie croniche oppure 
diverticoli vescicali.  Oltre l’80% dei pazienti affetti da paraplegia con infezioni urinarie 
croniche e/o portatori di catetere vescicale a permanenza manifestano modificazione in senso 
squamoso a carico della vescica e circa il 5% sviluppano un SCC. E’ stato osservato che anche il 
fumo di sigaretta si associa in maniera significativa ad un incrementato rischio di SCC vescicale. 
Il rapporto maschi / femmine varia da 1:3 ad 1:7. In generale, la prognosi è infausta a causa del 
fatto che molti pazienti presentano una malattia in stadio avanzato al momento della diagnosi. Il 
carcinoma squamoso della vescica, caratteristicamente consiste in isole cheratinizzate che 
contengono aggregati eccentrici di cellule dette perle squamose. La citologia ha un ruolo limitato 
nella diagnosi di tali neoplasie. In una piccola serie di pazienti con SCC, l’escrezione urinaria di 
psoriasina, prodotta dal tumore, è stata trovata in tutti i casi. Comunque, poiché tale proteina 
risulta escreta anche in caso di metaplasia squamosa, tale test sfortunatamente non risulta 
abbastanza specifico da poter essere utilizzato nella diagnosi, nello screening e nel follow-up dei 
pazienti non sottoposti a cistectomia. La differenziazione istologica correla molto liberamente 
alla prognosi, per ciascun stadio di malattia, rispetto al carcinoma uroteliale mentre il grado e lo 
stato linfonodale consentono ancora di predire lo sviluppo di metastasi successive. I carcinomi 
squamosi vescicali spesso manifestano anomalie P16 e TP53, come accade nei carcinomi 
uroteliali aggressivi, nonostante il meccanismo di tali geni differisca nei due tipi di neoplasia. 
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Molti studi riportano, per ciascun stadio, una prognosi comparabile a quella dei carcinomi 
uroteliali.
Adenocarcinoma
L’adenocarcinoma rappresenta meno del 2% dei carcinomi primitivi vescicali. Essi vengono 
classificati in tre gruppi: primitivi vescicali, uracali e metastatici. Gli adenocarcinomi possono 
insorgere anche in condotti urinari di tipo intestinale, segmenti di ampliamento vescicali, tasche 
ed ureterosigmoidostomie. 
Adenocarcinoma vescicale primitivo. Solitamente origina alla base vescicale oppure alla cupola, 
anche se è possibile che insorgano ovunque. Rappresenta un istotipo molto comune nei casi di 
estrofia vescicale. Si sviluppano come risposta ad infiammazione o irritazione cronica. Tutte le 
varianti istologiche degli adenocarcinomi intestinali possono svilupparsi in ambito vescicale. 
Molti sono mucosecernenti. Gli adenocarcinomi a cellule a castone caratteristicamente 
determinano linite plastica della vescica. Molti adenocarcinomi sono scarsamente differenziati ed 
invasivi. La prognosi generalmente scarsa di tali neoplasie è dovuta in primo luogo allo stadio 
avanzato al momento della diagnosi. Non esistono evidenza che tali neoplasie, per ciascun 
stadio, abbiano una prognosi significativamente peggiore rispetto ai carcinomi uroteliali. 
Carcinoma uracale. 
I carcinomi uracali sono estremamente rari ed originano al di fuori della vescica e solitamente 
sono rappresentati dagli adenocarcinomi, nonostante sia possibile l’insorgenza di carcinomi 
uroteliali o carcinomi squamosi e, raramente, anche sarcomi. Presentano una netta demarcazione 
tra il tumore e l’adiacente epitelio vescicale tale per cui il tumore risulta localizzato nella vescica 
al di sotto di un epitelio normale. Si possono  manifestare con la fuoriuscita dall’ombelico di 
materiale ematico o mucoide o determinare la formazione di un mucocele, che si manifesta come 
una massa palpabile ombelicale. Molti presentano calcificazioni evidenziabili radiologicamente. 
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In caso di neoplasia affiorante nel lume vescicale, è possibile riscontrare la presenza di muco 
nelle urine. I pazienti con carcinoma uracale hanno una pessima prognosi rispetto agli 
adenocarcinomi primitivi della vescica. Da un punto di vista istologico, manifestano una più 
ampia e profonda infiltrazione della parete vescicale rispetto a  quanto  prevedibile  dal  loro 
aspetto macroscopico, compromettendo eventuali tentativi di cistectomia parziale. I carcinomi 
uracali metastatizzano ai lindonodi inguinali ed iliaci, omento, fegato, polmone e scheletro. (5)
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3. Diagnosi
Sintomi 
Il reperto semeiologico più comune è rappresentato dall’ematuria asintomatica. Inoltre, alcuni 
pazienti lamentano urgenza minzionale, disuria, frequenza minzionale e dolore pelvico. 
Esame fisico
L’esame fisico dovrebbe includere l’esplorazione rettale e la palpazione bimanuale retto-
vaginale. Una massa palpabile può essere riscontrata nei tumori localmente avanzati. Una 
palpazione bimanuale dovrebbe essere eseguita prima e dopo la TUR per valutare la presenza di 
una massa palpabile oppure se la neoplasia risulta fissa alla parete pelvica. 
Diagnostica per immagini
Una massa vescicale riscontrata durante esami diagnostici come un’ecografia, urografia 
endovenosa, tomografia computerizzata oppure risonanza magnetica,  dovrebbe  essere 
confermata mediante uretrocistoscopia e citologia urinaria. 
Citologia
L’esame citologico delle urine oppure del liquido di lavaggio vescicale dovrebbe essere sempre 
eseguito anche per escludere varianti uroteliali. 
Uretrocistoscopia 
La diagnosi di neoplasia vescicale dipende in ultima analisi dall’esame endoscopico. La 
cistoscopia viene eseguita ambulatorialmente mediante strumenti flessibili, o meno usati, rigidi. 
Qualora il tumore sia stato visualizzato in maniera univoca alla diagnostica per immagini, 
eseguita anche per altri motivi, come TC, RM oppure  ecografia, la  cistoscopia diagnostica 
potrebbe essere omessa qualora il paziente debba essere sottoposto a resezione endoscopica per 
una diagnosi istologica. E’  necessaria una descrizione accurata dei reperti,  refertando sede, 
dimensioni, numero ed aspetto delle lesioni assieme alla descrizione di eventuali altre anomalie 
della mucosa. (6)
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4. Resezione transuretrale di lesione vescicale
 La resezione transuretrale dei tumori vescicali (TUR) risulta essere una procedura sia 
diagnostica che terapeutica. Da un punto di vista diagnostico, l’obiettivo della TUR consiste 
nell’ottenere tessuto patologico per l’esame istologico per determinare il tipo e l’estensione 
della malattia. Da un punto di vista terapeutico, invece, l’obiettivo è il definitivo trattamento di 
tutti i tumori macroscopicamente apprezzabili che non siano invasivi. La gestione endoscopica 
dei tumori della vescica è stata introdotta da Edwin Beer nel 1910 (7). Nel 1931, Stern e 
McCarthy introdussero il primo resettoscopio ad ansa e da allora i tumori papillari della vescica 
divennero suscettibili di trattamento attraverso la resezione transuretrale. Successive 
modificazioni sono state fatte nella tecnologia e nella tecnica, ma la resezione transuretarle del 
tumore vescicale rimane il gold standard per la rimozione del carcinoma vescicale per fare 
diagnosi di natura ed, in molti casi, per il trattamento definitivo dello stesso. La finalità della 
TUR consiste nel rimuovere tutto il tumore visibile ed ottenere tessuto per una diagnosi 
istologica. La procedura viene eseguita in anestesia loco-regionale o generale. La resezione del 
tumore viene effettuata attraverso un resettoscopio del calibro di 26-28 Fr con un’ottica di 12° o 
70° ed un’ansa diatermica con corrente monopolare o bipolare. La video-endoscopia viene usata 
in modo routinario nella maggior parte dei centri ed assicura vantaggi di tipo ergonomico per il 
chirurgo, migliore visibilità grazie alla magnificazione dell’immagine, una visione binoculare 
ed inoltre una maggiore libertà di movimento del resettoscopio. La neoplasia viene resecata 
ricorrendo a precisi movimenti dell’ansa per assicurare sufficiente profondità in modo da 
ottenere presenza di tessuto muscolare, ma non eccessivamente lenti da determinare 
carbonizzazione del campione tissutale o eccessivamente profondi da causare perforazione 
vescicale. Una volta resecata la neoplasia, la base di resezione dovrebbe essere  biopsiata con 
pinza a freddo oppure resecata inviando il campione separatamente per l’esame istologico. Ogni 
area sospetta  deve essere  biopsiata ed inviata al patologo separatamente.  L’emostasi viene 
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quindi ottenuta con corrente di coagulazione. Alla fine, completata l’emostasi, viene posizionato 
un catetere vescicale a tre vie, onde poter eseguire irrigazione vescicale, con lo scopo di evitare 
la  formazione  di  coaguli  che  ostruirebbero  il  catetere  e  mantenere  la  vescica  depleta  onde 
facilitare la cicatrizzazione dell'area resecata. (8)
                                      Fig. 4. resezione transuretrale di una lesione vescicale.
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5. Stadiazione
La diagnostica per immagini risulta indicata qualora questa possa avere conseguenze cliniche 
influenzando l’atteggiamento terapeutico. Il trattamento e la prognosi sono determinate anche 
dallo stadio. La stadiazione del tumore dovrebbe essere accurata per la scelta del successivo 
corretto trattamento. L’uso della TC e RM hanno largamente rimpiazzato altre indagini 
diagnostiche per immagini utilizzate in passato.
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Classificazione  TNM 2009 del carcinoma vescicale 
T – Tumore primitivo 
Tx Tumore primitive non verificabile
T0 Non evidenza di tumore 
Ta Carcinoma papillare non invasivo 
Tis Carcinoma in situ: ‘flat tumour’
T1 Tumore che invade il connettivo sottouroteliale 
T2 Tumore che invade il muscolo 
T2a Tumore che invade il muscolo superficialmente (metà interna)
T2b Tumore che invade il muscolo (metà esterna)
T3 Tumore che invade I tessuti perivescicali: 
T3a Microscopicamente
T3b Macroscopicamente (massa extravescicale) 
T4 Tumore che invade una delle seguenti strutture - prostata, utero,
vagina, parete pelvica, parete addominale: 
T4a Tumore che invade prostate, utero o vagina. 
T4b Tumore che invade la parete pelvico la parete addominale 
N – Stato linfonodale
Nx  Linfonodi regionali non valutabili 
N0 Non metastasi ai linfonodi regionali  
N1 Metastasi in un singolo linfonodo nella pelvi vera 
(ipogastrici, otturatorio, iliaci esterni o presacrali) 
N2 Metastasi in multipli linfonodi  nella pelvi vera 
(ipogastrici, otturatorio, iliaci esterni o presacrali) 
N3 Metastasi in almeno un linfonodo iliaco comune 
M  Metastasi a distanza 
Mx Metastasi a distanza non verificabili 
M0 Non metastasi a distanza 
M1 Metastasi a distanza
Stadio
Stadio 0a   TaN0M0
Stadio 0is  TisN0M0
Stadio 1     T1 N0 M0
Stadio 2    T2aN0M0
                  T2bN0M0
Stadio 3    T3aN0M0
                  T3bN0M0
                   T4aN0M0
Stadio 4    T4bN0M0
                  Ogni T N1-3 M0
                  Ogni T Ogni N M1
Le finalità degli attuali strumenti diagnostici nel tumori vescicali sono:
-Stabilire l’estensione locale della malattia.
-Evidenziare eventuale coinvolgimento metastatico dei linfonodi.
-Valutare coinvolgimento dell’alto tratto urinario ed organi a distanza (fegato, polmoni, ossa, 
peritoneo, pleura, ghiandole surrenaliche ed altri).  
Stadiazione locale dei tumori vescicali invasive
Sia la TC che la RM possono essere usate per stabilire l’invasione locale ma entrambe sono 
incapaci di evidenziare l’invasione microscopica del grasso perivescicale (T3a). 
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La finalità dell’esecuzione della TC e della RM consiste nel mettere in evidenza malattia in 
stadio T3b o maggiore. 
Risonanza magnetica per la stadiazione locale del carcinoma vescicale invasivo 
La RM possiede una risoluzione di contrasto dei tessuti molli maggiore rispetto alla TC, ma una 
risoluzione spaziale inferiore. Viene riportata una maggiore accuratezza della RM nella 
valutazione dell’estensione locale. L’accuratezza della RM nella stadiazione del tumore 
primitivo varia dal 73% al 96% (media 85%). Tali valori risultano essere 10-33% (media 19%) 
più alti di quelli ottenuti con la TC. (9)
La RM fast dynamic contrast-enhanced aiuta a differenziare il tumore vescicale dai tessuti 
circostanti perchè l’enhancement del tumore avviene più precocemente rispetto al tessuto 
parietale sano a causa della presenza di neovascolarizzazione. (10) (11)
La RM fast dynamic con immagini acquisite ad un’immagine per secondo aiuta a distinguere il 
tumore dagli esiti tissutali da resezione transuretrale. (9)
Tomografia computerizzata per la stadiazione locale del carcinoma vescicale invasivo 
I vantaggi della TC includono un tempo di acquisizione delle immagini più breve e meno 
suscettibilità a vari fattori legati al paziente. La TC è incapace a differenziare tra Ta e T3a 
mentre è utile clinicamente ad evidenziare un’invasione nell’ambito del grasso perivescicale 
(T3b) e a carico degli organi adiacenti. L’accuratezza della TC nel determinare l’estensione 
extravescicale della neoplasia varia dal 55% al 92% ed aumenta con malattia avanzata. 
Diagnostica per immagini per valutazione del coinvolgimento metastatico linfonodale. 
La valutazione dello stato linfonodale basata semplicemente sulle dimensioni dei linfonodi stessi 
risulta limitata dal fatto che sia la TC che la RM sono incapaci ad identificare la presenza di 
metastasi in linfonodi di dimensioni normali o con minimo ingrandimento.
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La sensibilità nel riscontrare metastasi linfonodali risulta bassa, oscillando tra il 48% e l’87%. 
Anche la specificità è bassa in quanto un aumento dimensionale dei linfonodi può essere dovuta 
ad un processo benigno. In generale, i risultati della TC e della RM nel diagnosticare metastasi 
linfonodali in una grande varietà di neoplasie primitive della pelvi, risultano essere simili. 
Linfonodi pelvici più grandi di 8 mm e linfonodi addominali maggiori di 10 mm nel loro 
diametro massimo a livello dell’asse più corto, dovrebbero essere  riportati come aumentati di 
dimensioni alla TC ed alla RM. Correntemente non esistono evidenze a supporto dell’uso 
routinario della PET-TC nella stadiazione linfonodale nel carcinoma vescicale. 
Diagnostica per immagini: malattia extravescicale.
L’uro-TC risulta essere la metodica per immagine preferita per la diagnosi e la stadiazione dei 
carcinomi dell’alto tratto urinario e della vescica. 
Diagnostica per immagini: metastasi a distanza (extralinfonodale).
Prima di ogni trattamento finalizzato alla cura di  una neoplasia  infiltrante, risulta essenziale 
valutare la presenza di metastasi a distanza. La TC e la RM sono le metodiche per immagine di 
scelta per mettere in luce metastasi polmonari ed epatiche. Sedi  di  metastasi  sono  ossa  ed 
encefalo. Una scintigrafia ossea e TC o RM encefalo, non sono indicate di routine in assenza di 
specifici segni o sintomi suggestivi della presenza di metastasi ossee o cerebrali. La RM risulta 
essere più sensibile e specifica per la diagnosi di metastasi ossee rispetto alla scintigrafia. (12) 
L'indicazione alla terapia deve tener conto dell'anagrafe, del performance status e dall'aspettativa 
di vita del paziente. Esistono varie scale di valutazione. Una delle più usate consiste nella scala 
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group). Questa procede dal grado 0 (soggetto sano e 
senza alcuna limitazione funzionale e nella vita quotidiana) al grado 4 (paziente che necessita di 
completa assistenza). 
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*Come pubblicato su Am. J. Clin. Oncol.:
Oken, M.M., Creech, R.H., Tormey, D.C., Horton, J., Davis, T.E., McFadden, E.T., Carbone, P.P.: Toxicity And 
Response Criteria Of The Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 5:649-655, 1982.
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ECOG PERFORMANCE STATUS*
Grado ECOG (Eastern Cooperative Oncology group)
0 Capace di condurre una normale attività e una normale vita di relazione, senza alcuna 
restrizione.
1 Capace di condurre una attività lavorativa leggera, in grado di affrontare cure 
ambulatoriali.
2 Incapace di compiere una attività lavorativa, capace di accudire a se stesso e di 
affrontare cure ambulatoriali, in riposo assoluto per meno del 50% delle ore diurne.
3 Limitato nell’accudire alla propria persona, costretto al letto per più del 50% delle ore 
diurne.
4 Totalmente costretto al letto, incapace di accudire a se stesso, necessita di continua 
assistenza.
6. Cistectomia radicale: tecnica chirurgica.
Il paziente è in posizione supina ed in parziale Trendelemburg (Fig.5); il tavolo operatorio viene 
flesso di circa 15 gradi al livello della spina iliaca antero-superiore in modo da esporre l’area 
chirurgica, dall’ombelico al pube.  Il campo operatorio viene preparato con soluzione al 10% di 
iodo-povidone dal processo xifoide alle cosce, comprendendo il perineo e l’interno coscia. Viene 
posizionato un catetere vescicale tipo Foley con palloncino gonfiato con 20 ml di soluzione 
fisiologica.
L’incisione addominale può essere trasversale o longitudinale (sovraombelico-pubica) (Fig.6). 
L’incisione verticale può essere mediana o paramediana. L’incisione  longitudinale mediana 
risulta più semplice da eseguire e può essere estesa cranialmente, qualora fosse necessario 
raggiungere, ad esempio linfonodi para-aortici. L’incisione longitudinale mediana risulta quella 
maggiormente utilizzata.; l’estremità craniale dell’incisione risulta al di sopra dell’ombelico e 
quella caudale al livello del pube. Dopo aver sezionato la fascia anteriore e posteriore  dei 
muscoli retti, si accede alla cavità addomino-pelvica. Si prepara lo spazio di Retzius e la vescica 
viene quindi mobilizzata dalla parete pelvica in ambo i lati. La cavità peritoneale viene aperta e 
sistematicamente esplorata alla ricerca di ogni possibile lesione metastatica. Si identifica, si lega 
e si reseca l’uraco a livello ombelicale (legamento ombelicale mediano). Il peritoneo viene inciso 
lateralmente ai legamenti ombelicali mediali sino all’anello inguinale interno bilateralmente. Il 
peritoneo sovrastante la vescica dovrebbe essere sempre rimosso con il pezzo operatorio. 
Vengono identificati i vasi deferenti lateralmente alla vescica che vengono legati e resecati.  In 
questa fase, la radice del mesentere viene mobilizzata dal quadrante inferiore destro per ottenere 
un’adeguata esposizione dell’uretere destro, dei vasi gonadici e dei gradi vasi in preparazione 
della linfoadenectomia, mentre il colon discendente viene mobilizzato lateralmente alla linea 
alba  di Toldt. Un’ampia finestra peritoneale viene sviluppata con il sigma per consentire il 
passaggio dell’uretere sinistro in previsione della successiva diversione urinaria. Viene, a questo 
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punto, posizionato un divaricatore autostatico come il Bookwalter o Omnitract e l’intestino viene 
mobilizzato. Gli ureteri destro e sinistro vengono identificati a livello del carrefour iliaco 
bilateralmente e quindi accuratamente dissecati in senso prossimale per approssimativamente 5 
cm e distalmente sino al livello dell’arteria vescicale superiore, dove vengono legati (per 
prevenire disseminazione tumorale) e resecati. 
Il  margine distale dell’uretere può essere inviato per esame istologico estemporaneo per 
accertarsi che il margine ureterale sia libero da malattia; comunque, tale procedura non trova 
comune consenso. 
Gli ureteri vengono incannulati ed allontanati  dal campo operatorio. Si procede a questo punto 
alla dissezione dei linfonodi. I limiti della linfoadenectomia sono rappresentati dal nervo 
genitofemorale lateralmente, dall’arteria iliaca interna medialmente, dal legamento di Cooper 
caudalmente e dall’incrocio dell’uretere a livello dell’arteria iliaca comune omolaterale 
cranialmente. In alcuni casi, risulta indicato un template esteso. (Fig. 7) 
I margini di resezione includono cranialmente il segmento prossimale dell’arteria iliaca comune, 
i nervi genitofemorali lateralmente, il legamento di Cooper inferiormente, il canale otturatorio ed 
i vasi ipogastrici lateralmente e medialmente nella parte caudale. Pacchetti linfonodali 
individuali includono gli iliaci comuni, i presacrali, gli iliaci esterni, i linfonodi otturatori ed 
ipogastrici. Deve essere prestata massima attenzione ad una meticolosa dissezione con legatura 
sia prossimalmente che distalmente ai  pacchetti linfonodali e rimozione di tutto il tessuto 
linfatico. Occasionalmente, è necessaria una dissezione estesa sino alla biforcazione aortica o 
anche sino all’arteria mesenterica inferiore, in particolare dopo chemioterapia per malattia 
regionale. 
Completata la linfoadenectomia, l’attenzione va posta alla legatura dei peduncoli vescicali 
anteriori e laterali bilateralmente. Con la retrazione della vescica medialmente, i rami dell’arteria 
e della vena ipogastrica vengono scheletrizzate e legate, usando clips metalliche, stapler 
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endovascolare, oppure con dispositivi di sintesi a radiofrequenza o con corrente monopolare o 
bipolare. Tali rami includono le arterie e le vene superiori, medie ed inferiori, come le branche 
che originano dai vasi otturatori e pudende.
Cistectomia radicale open nel maschio
Vengono identificati i vasi deferenti lateralmente alla vescica che vengono legati e resecati. Con 
la sezione dei peduncoli vascolari laterali, si incide e si apre il peritoneo soprastante le vescicole 
seminali ad esporre il piano tra vescica e retto. (Fig.8) Questo piano viene sezionato e dissecato 
anche per via smussa al fine di separare il retto sulla linea mediana dalla parete vescicale 
posteriore e la prostata e lateralmente dove il retto e la vescica condividono la vascolarizzazione. 
Questi vasi costituiscono il peduncolo vascolare posteriore della vescica e possono essere 
controllati con clips o dispositivi di sintesi e sezione. In definitiva questa manovra porta alla 
fascia di Denonvilliers ed allo spazio retrostante  alla prostata. La fascia di Denonvilliers viene 
incisa e vengono sviluppati i piani per via tagliente e smussa.  Da questo punto, si procede 
anteriormente con l’apertura della fascia endopelvica laterale alla prostata e la sezione del 
complesso venoso dorsale sull’uretra distalmente all’apice prostatico. 
 A questa fase, per la mobilizzazione laterale della prostata viene usata la tecnica nerve-sparing 
oppure non nerve-sparing. La tecnica nerve-sparing (Fig.9) è la medesima che viene usata in 
corso di prostatectomia radicale retropubica, con il fascio vascolo-nervoso che viene 
accuratamente dissecato dalla prostata bilateralmente attraverso l’incisione della sua sottile 
fascia che viene lasciata al di fuori della capsula prostatica. Questa manovra viene effettuata 
procedendo dall’apice della prostata all’apice delle vescicole seminali e con la medesima cautela 
di evitare trazioni e elettrocoagulazione che si adotta nella prostatectomia radicale.  In pazienti 
con pre-esistente deficit erettile oppure in pazienti con neoplasia vescicale o prostatica 
localmente avanzata, può essere eseguita una tecnica non nerve-sparing, con ampia escissione 
dei fasci vascolonervosi. 
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Taluni propongono tecniche prostate-sparing o prostate capsule-sparing con la finalità di 
migliorare il tasso di continenza urinaria e di potenza sessuale. Il vantaggio di questo approccio 
consiste nell’evitare i fasci vascolo-nervosi lateralmente e lo sfintere uretrale striato a livello 
dell’apice prostatico. Si dovrebbe usare massima attenzione nel ricorso alla tecniche prostate-
sparing e dovrebbero essere fatte tutte le opportune valutazioni al fine di ridurre al massimo il 
rischio oncologico. (13)
Fig.5. Posizionamento del paziente (da Campbell-Walsh Urology).
Fig. 6. Incisione mediana sovraombelico-pubica (da Campbell-Walsh Urology).
.
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Fig. 7. Linfoadenectomia standard ed estesa. (modificata da Campbell-Walsh Urology)
Fig. 8. Piano posteriore al di sotto del recesso retto-vescicale (da Campbell-Walsh Urology)
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Linfonodi presacrali
Linfonodi iliaci esterni
Linfonodi iliaci comuni
Linfonodi para-aortici e paracavali
Linfonodi ipogastrici ed otturatori
                                     
Fig. 9. A. Cistectomia radicale nerve-sparing nel maschio. 
     
B. Sviluppo del piano tra capsula    prostatica e fascio vascolo-nervoso 
(da Campbell-Walsh Urology).
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Cistectomia radicale open nella femmina 
La cistectomia classica nel paziente di sesso femminile coincide con un’exenteratio pelvica 
anteriore con rimozione della vescica dell’utero (compreso il collo uterino) e la parete vaginale 
anteriore. Assicura una radicalità oncologica locale anche per lesioni vescicali di stadio 
localmente avanzato. Inizialmente, i tessuti della pelvi anteriore vengono isolati e viene 
identificata la parete vaginale posteriore e la cervice uterina. Lo spazio vaginale posteriore viene 
inciso e si procede all’apertura del fornice vaginale posteriore. (Fig. 10) Si identificano i 
peduncoli vascolari posteriori e laterali della vescica poiché questi sono situati bilateralmente e 
lateralmente alla vagina. Seguendo tali reperi, mediante stapler endovascolari, clips metalliche o 
dispositivi di sintesi-sezione a corrente elettrica, si procede al controllo dei peduncoli vascolari 
medesimi. La parete vaginale anteriore, utero e cervice e vescica vengono rimossi en-bloc dopo 
sezione dell’uretra sino al meato. A questa fase dell’intervento, particolare attenzione deve 
essere posta ad eseguire un’accurata emostasi poiché la parete vaginale presenta un ricco plesso 
vascolare che può essere fonte di importanti sanguinamenti intra- e post-operatori. A questo 
punto il campo operatorio residuo consiste nella parete vaginale posteriore ed un’apertura a 
livello dell’introito tra le piccole labbra. La parete vaginale posteriore presenta un margine di 
resezione di forma semicircolare ed abbiamo un piano sviluppato tra la vagina e la parete rettale 
anteriore con un sufficiente lembo vaginale posteriore per riempire il difetto. Le  pazienti con 
neoplasie confinate alla parete vescicale e non trigonali potrebbero essere candidate al 
confezionamento di una neovescica ortotopica. Per ottenere questo, durante l’esecuzione della 
cistectomia, come supporto alla neovescica, si dovrebbe preservare la parete vaginale e l’uretra, 
necessari anche alla conservazione della continenza urinaria. In tali circostanza si utilizza una 
tecnica urethra- e vaginal-sparing. I peduncoli vascolari laterali alla vescica vengono separati 
dalla parete vaginale lateralmente e quindi controllati separatamente. Il cavo del Douglas viene 
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aperto e si procede alla dissezione circonferenziale a livello della cervice. Si isola il piano tra la 
vescica e la parete vaginale anteriore e quindi si seziona l’uretra. Questo consente l’esecuzione 
dell’anastomosi uretro-neovescicale. La cupola vaginale quindi viene chiusa effettuando una 
sutura continua. (Fig. 11) 
Un esame istologico a fresco intraoperatorio del collo vescicale andrebbe eseguito onde valutare 
la negatività dei margini uretrali. La presenza di neoplasia a livello del collo vescicale è una 
controindicazione alla creazione di una neovescica ortotopica. (14) 
                                 
                                        
Fig. 10. Lo spazio vaginale posteriore viene inciso e si procede all’apertura del fornice vaginale 
posteriore.
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Fig. 11. La cupola vaginale viene chiusa effettuando una sutura continua. 
(da Campbell-Walsh Urology)
Cistectomia radicale robotica e laparoscopica.
Negli anni recenti si sono sviluppate tecniche minimamente invasive per cercare di ridurre la 
morbilità della cistectomia radicale tradizionalmente uno degli interventi urologici 
maggiormente invasivi.  Una serie di istituti hanno incominciato ad eseguire la 
cistoprostatectomia robotica e laparoscopica per il trattamento del carcinoma vescicale,  in 
pazienti selezionati ed in centri ad elevato volume chirurgico
La cistoprostatectomia radicale open rimane, però  ad oggi, il gold standard per i carcinomi 
vescicali muscolo-invasivi. (15)
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H) Tipi di derivazione urinaria
Con gli anni sono state sviluppate innumerevoli derivazioni urinarie, eterotopiche ed orto- 
topiche, continenti e non continenti, derivazioni dirette o, più spesso, ricorrendo di volta in volta 
a differenti segmenti del tratto digerente. 
Viene tralasciata la loro trattazione per la vastità dell’argomento e che esula dalle finalità di 
questo documento. 
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Scopo dello studio
Nei  Paesi Occidentali, circa il 90-95% dei carcinomi vescicali è rappresentato dal carcinoma 
uroteliale puro (CU), e il restante 5-10% consiste nel carcinoma uroteliale con differenziazione 
aberrante oppure nel carcinoma non uroteliale. (16)
Lo scopo di tale studio, osservazionale retrospettivo di un singolo centro, consiste nel valutare la 
la prognosi di pazienti affetti da varianti poco comuni del carcinoma vescicale e sottoposti a 
cistectomia radicale.  
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Pazienti   e   metodi  
Dal Novembre 2000 all’Agosto 2011, presso l’Urologia Universitaria di Pisa, sono state eseguite 
380 cistectomie radicali. All’esame istologico dei pezzi operatori, in 341 casi (89,74%) è stato 
diagnosticato un carcinoma uroteliale puro mentre in 39 casi (10,26%), è stata fatta diagnosi 
istologica di varianti poco comuni del carcinoma uroteliale della vescica e di carcinomi non 
uroteliali (fig. 12). Lo studio anatomo-patologico è stato condotto da un singolo gruppo di 
anatomopatologi. Dei 39 pazienti, 28 erano di sesso maschile ed 11 di sesso femminile. (fig. 13) 
Attraverso interviste telefoniche e visite di follow-up, contattando i medici di medicina generale 
e consultando gli oncologi di riferimento del nostro centro, abbiamo valutato la sopravvivenza 
globale ed la mortalità specifica per  ogni singola variante istologica, calcolando le curve di 
Kaplan-Meier. Un valore p <0.05 viene considerato significativo.
              
             Fig. 12. Distribuzione dei casi per anno. 
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               Fig. 13. Distribuzione dei casi per sesso. 
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Risultati
Dei 39  casi di varianti poco comuni di carcinoma vescicale sottoposti a cistectomia radicale, 
pari all’10,26% delle 380 cistectomie con linfoadenectomia pelvica bilaterale eseguite dal 2000 
al 2011, 23 presentavano all’istologia aspetti di differenziazione squamosa (6,05%), 8 di variante 
ghiandolare (adenocarcinomi –  2,10%), 2 di carcinoma neuroendocrino, pari allo 0,53%, 3 
(0,79%) di carcinoma indifferenziato e 3 casi (0,79%) di carcinoma a piccole cellule. (Fig. 14) 
Abbiamo distinto i carcinomi a piccole cellule e carcinomi neuroendocrini, nonostante i due 
termini vengano usati come sinonimi; in realtà, abbiamo proceduto a distinguerli considerando 
come neuroendocrini, i carcinomi a piccole cellule puri mentre come carcinomi a piccole cellule 
le forme miste associate al carcinoma uroteliale. L’età media alla diagnosi dei pazienti affetti da 
queste varianti istologiche poco comuni era 69,64, range 39-87 anni  e mediana di 72 anni. Il 
rapporto maschi:femmine risulta 2.54:1. Per i singoli istotipi l’età media è risultata:  69,74 anni 
per i carcinomi con variante squamosa, 64,12 anni con per variante con aspetti ghiandolari, 56 
anni per i carcinomi neuroendocrini, 79,66 anni con per i carcinomi indifferenziati e 82,66 anni 
per i carcinomi a piccole cellule. Si evidenzia, quindi, un’età media alquanto differente tra alcuni 
tipi istologici ma il significato di tale dato può essere inficiato dalla scarsa numerosità 
campionaria. (Fig. 15) Eseguendo il test t di Student a confrontare l’età media alla diagnosi della 
variante squamosa rispetto alle medie delle età di presentazione degli altri istotipi, si ottiene una 
significativà tra le medie campionarie con le varianti neuroendocrina (p<0.05) e, soprattutto, 
indifferenziata ed a piccole cellule (p<0.005). (Tabella 1)
Per quanto riguarda lo stadio patologico TNM (UICC 1997-2002), 1 paziente era pT1, 4 pazienti 
pT2a, 5 pazienti pT2b, 16 pazienti pT3a, 1 paziente pT3b e 12 pazienti pT4a. (Fig. 16) 
(Figg.17a-17b-17c-17d-17e)
In totale, i pazienti con coinvolgimento linfonodale  erano 17, di questi 12 erano presenti nella 
variante squamosa, 1 nella variante ghiandolare, 2 nella variante neuroendocrina, 1 negli 
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indifferenziati ed 1 nelle forma a piccole cellule. (Figg. 18a-18b)  Allo stato attuale, dopo un 
follow-up medio di 19.5 mesi (mediana 39 mesi), risultano 28 pazienti (Fig. 25) deceduti su 39 
totali, con una sopravvivenza media di 18,3 mesi; dei pazienti deceduti, in 24 soggetti la morte è 
sopravvenuta per progressione locale di malattia o metastasi a distanza e solo in 4 pazienti per 
altra causa.  25 pazienti, nel corso del follow-up, hanno sviluppato metastasi a distanza; di questi 
16 con variante squamosa, 3 con variante ghiandolare, 2 con neuroendocrini, 3 con tumori con 
forme indifferenziate e 2 con variante a piccole cellule. (Fig. 19) Le sedi di metastasi erano: ossa 
in 22 casi, polmone in 5 casi, 3 organi addominali e 6 altre sedi. (Fig.20) Abbiamo notato che 
esiste una certa linearità tra numero di decessi e sviluppo di metastasi a distanza, come pure tra 
numero di decessi per causa specifica e metastasi a distanza comparse nel follow-up. Le curve di 
Kaplan-Meier (Figg.21 e 22), con tutti i limiti correlati alla scarsa numerosità del campione, 
sembrerebbero evidenziare un lieve vantaggio nella sopravvivenza nei pazienti affetti dalle 
varianti squamose e ghiandolare, varianti che risultano in ultima analisi anche quelle 
percentualmente meno rare, pur  senza mettere in luce una chiara significatività statistica 
(p=0.06). Sono state elaborate inoltre curve di Kaplan Meier, al fine di confrontare se potesse 
sussistere una differenza statistica in termini di sopravvivenza tra le varianti relativamente più 
frequenti, istotipo squamoso e ghiandolare, non trovando alcun riscontro significatività statistica 
(p=0,59). Degli 11 pazienti vivi (Fig. 23), 4 sono pazienti a lunga sopravvivenza (maggiore di 5 
anni), e di questi 2 casi sono a differenziazione squamosa (entrambi pT3aG3), 1 caso a 
differenziazione ghiandolare (pT3aG3) ed 1 caso di carcinoma a piccole cellule (pT1). 
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Fig. 14. Distribuzione per istotipo (esame istologico - cistectomie radicali eseguite nel periodo di 
tempo 2000-1011)
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   Fig. 15.  Età media alla diagnosi per variante istologica. 
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                Fig. 16.  pT (intero campione) secondo TNM (UICC 1997 – 2002)
                   
                    Fig. 17a. 
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                    Fig. 17b. 
                        
                    Fig. 17c. 
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                  Fig.17d. 
                      
                       
                         Fig.17e.
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Tab. 1. Test t di Student. Media dell’età alla diagnosi della variante squamosa rispetto all’  età 
medie di presentazione delle restanti varianti istologiche.
                
                   Fig. 18a. 
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                                                                Test   t  di   Student   
Media dell’età alla diagnosi della variante squamosa rispetto all’  età medie di presentazione 
delle restanti varianti istologiche.
Variante Squamosa – Variante Ghiandolare               t(29) 1,338  p>0,05
Variante Squamosa – Variante Neuroendocrina               t(23)1,7831 p<0.05
Variante Squamosa – Variante Indifferenziata               t(24) 8,061  p<0.005
Variante Squamosa – Variante “ Piccole cellule”               t(24) 9,573  p<0.005
 
                 
                         
                    Fig. 18b. 
                       
Fig. 19. Sviluppo di metastasi a distanza in corso di follow-up per variante 
istologica. 
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                       Fig. 20. Sedi di metastasi a distanza in corso di follow-up.
 
        Fig. 21. Curve di Kaplan Meier – sopravvivenza di tutte le varianti istologiche.
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Fig. 22. Curve di Kaplan Meier – sopravvivenza variante squamosa e variante ghiandolare.
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Totale
Cistectomie
Uroteliale Varianti Squamoso Ghiandolare Neuroend. Indif. Piccole 
cellule
Numero 
(%)
380
(100.0)
341 
(89,74)
39 
(10,26)
23
(6,05)
8
(2,10)
2
(0,53)
3 
(0,79)
3
(0,79)
Eta’
Media 
+/- DS
69,64 +/-
11,73
69,74 +/- 
10,67
64,12 +/- 
13,47
56 +/- 2,82 79,66 
+/- 
1,15
82,66 
+/- 4.50
Range 39-87
Mediana 72
                                    Distribuzione  campionaria per sesso  nelle differenti varianti istologiche
N. 
Maschi 
(%)
28 (71,8) 14 7 2 3 2
N. Fem. 
(%)
11 (28,2) 9 1 0 0 1
Rap. 
M/F
2.54 / 1
                                                         Stadio pTNM (Varianti istologiche)
pT1 1
(2,5 %)
0 0 0 0 1
pT2a 4
(10,26%)
3 1 0 0 0
pT2b 5
(12,82%)
1 2 0 2 0
pT3a 16
(41,02%)
10 3
 
1 1 1
pT3b 1
(2,57%)
1 0 0 0 0
pT4a 12
(30,77%)
8 2 1 0 1
pT4b 0
(0.00%)
0 0 0 0 0
39
(100%)
23 8 2 3 3
Positività linfonodale (Varianti istologiche)
N + (%) 17
(43,59)
12 1 2 1 1
N0 (%) 22
(56,41)
11 7 0 2 2
 
Fig. 23. Sopravvivenza per istotipo (mesi) dei singoli soggetti della nostra serie. 
                  
      Fig. 24.
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                 Fig. 25. Rapporto tra soggetti deceduti e soggetti vivi.
                  
                             
                   Fig. 26. Rapporto vivi-deceduti per singola variante istologica. 
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Fig. 27. Curve di confronto tra soggetti deceduti e pazienti con sviluppo di   metastasi 
a distanza in corso di follow-up.
  
                 
Fig. 28. Curve di confronto tra soggetti deceduti per malattia specifica e pazienti con 
sviluppo di   metastasi a distanza in corso di follow-up.
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Fig. 29. Distribuzione per causa di morte (su 28 soggetti deceduti) 
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Fig. 30. Distribuzione – altra causa di morte (4 soggetti)
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Discussione
Lo spettro dei carcinomi vescicale risulta molto ampio ma il carcinoma uroteliale rappresenta 
l’istotipo più frequente. (17) (18) 
Il 90-95% dei carcinomi vescicali sono carcinomi uroteliali puri ed il restante 10-5% consiste nel 
carcinoma uroteliale con differenzazione aberrante o carcinomi non uroteliali. (19) Le varianti 
del carcinoma vescicale sono neoplasie non-uroteliali o carcinomi uroteliali misti ad altri tipi 
istologici. (20)
Le forme uroteliali nella nostra serie, in linea con i dati riportati in letteratura, rappresentano  lo 
89,74% dei casi di cistectomia radicale. Le forme pure e miste delle varianti del carcinoma 
vescicale sono state riportate in letteratura solo come serie di casi a causa della loro bassa 
frequenza, cosicché non esistono prove ed evidenze definitive a riguardo. (20) 
Nella classificazione WHO del 2004 esistono solo minimi cambiamenti nella terminologia delle 
varianti del carcinoma uroteliale. Il carcinoma uroteliale con epitelio maligno squamoso e/o 
ghiandolare è un carcinoma uroteliale con differenziazione squamosa e/o ghiandolare (WHO 
2004) piuttosto che con metaplasia (WHO 1999). La differenziazione squamosa è riscontrabile 
sino al 21% dei carcinomi uroteliali e la sua frequenza nei campioni istologici, aumenta con 
l’aumentare del grado e dello stadio. (21) 
Nella nostra casistica, in accordo con quanto riportato in letteratura, i casi di variante a 
differenziazione squamosa erano 23, con una percentuale di 6,05% rispetto al numero totale di 
cistectomie radicali. 18 dei 23 casi totali a differenziazione squamosa, erano di grado G3 ed con 
uno stadio pT (TNM UICC 1997-2002) superiore o uguale a pT3a in 19/23 di tale variante. La 
proporzione della componente squamosa varia ampiamente; solo in caso in cui la neoplasia sia 
composta esclusivamente da cellule squamose è possibile parlare di carcinoma a cellule 
squamose. (21) Nella nostra serie, si trattava solo di carcinomi uroteliali a differenziazione 
squamosa con nessun caso di forma pura. L’adenocarcinoma della vescica rappresenta il terzo 
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istotipo più frequente dei carcinomi vescicali, rappresentando dallo 0.5% al 2% di tutti i tumori 
vescicali. (21) I carcinomi uroteliali a differenziazione ghiandolare sono meno comuni rispetto a 
quelli con differenziazione squamosa, presentandosi in meno del 6% dei carcinomi uroteliali (22) 
(23) Nella nostra serie, gli adenocarcinomi e i carcinomi uroteliali a differenziazione ghiandolare 
risultano essere 8 casi ossia il 2,10% degli istotipi riscontrati all’esame dei campioni tissutali 
dopo cistectomia radicale. Di questi, solo in 1 caso si trattava di adenocarcinoma puro riscontrato 
in un paziente  sottoposto trapianto eterotopico di rene sette anni prima. 
Analogamente a quanto accade per la variante squamosa, è corretto  fare diagnosi di 
adenocarcinoma vescicale solo in presenza di carcinomi ghiandolari puri. 
L’adenocarcinoma e le differenziazioni ghiandolari del carcinoma uroteliale, alla diagnosi, in 
un’alta percentuale dei casi, si presentano come malattia extravescicale (T3-T4), metastasi 
linfonodali ed un grado più basso di differenziazione (20); in accordo con questo dato, negli 8 
pazienti con variante ghiandolare presenti nel nostro studio, 5 di questi presentavano uno stadio 
pT (TNM UICC 1997-2002) superiore o uguale a pT3a, ma solo in 1 caso era presente positività 
linfonodale; infine in 7 casi sugli 8 totali, il grado era G3 e solo in 1 caso G2.  Il carcinoma a 
piccole cellule è una neoplasia neuroendocrina; la forma primitiva vescicale risulta estremamente 
rara, con solo pochi casi riportati in letteratura. (24) (25)
Dalla casistica riportata da due studi, risulta che questo tipo istologico rappresenta dallo 0.48% al 
0.7% di tutti i casi di tumori vescicali primitivi. (26) (27) (28) (29) 
Abbas et al., in uno studio comprendente 243 casi di carcinoma a piccole cellule della vescica, 
evidenzia che nel 62% risultavano essere carcinomi a piccole cellule puri e nel 38% carcinomi 
misti, soprattutto associati a carcinoma uroteliale, adenocarcinoma e carcinoma a cellule 
squamoso. (30) Di contro, uno studio multicentrico di Cheng et al. ha messo in evidenza nel 32% 
dei casi il carcinoma a piccole cellule si presenta nella sua forma pura e nel 68% associato ad 
altri tipi istologici. (31)  Dalla nostra serie, i casi a piccole cellule, neuroendocrini (forme pure) 
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ed associati all’istotipo uroteliale, risultano 5 (1,31% di tutte le cistectomie radicali) e di questi 2 
in forma pura (0,53% - leggi “neuroendocrini”) e 3 casi in forma mista (0,79% - leggi “a piccole 
cellule”), quindi circa 60% misti e circa 40% puri,  in accordo con lo studio di Cheng et al. (31)
Tali percentuali risultano in accordo con quanto riportato in letteratura. (26) (27) (28) (29) (31)
Il carcinoma vescicale indifferenziato non altrimenti specificato rappresenta, nella sua forma 
pura, un istotipo estremamente raro con pochi dati in letteratura. La serie più numerosa è quella 
riportata da Lopez-Beltran et al. che riporta 8 casi di carcinoma vescicale a grandi cellule 
indifferenziato non altrimenti specificato. In tale  studio, tutti i pazienti presentavano uno stadio 
uguale o maggiore a T3 ed un’alta percentuale (87.5%) di questi manifestavano metastasi 
linfonodali. (32) Nella nostra esperienza, la diagnosi istologica di carcinoma indifferenziato non 
altrimenti specificato è stata effettuata in 3 casi; per quanto riguarda lo stadio pT, 2 pazienti 
erano pT2b ed 1 paziente pT3a; solo un paziente presentava metastasi linfonodali (pT2bN2).
Gli istotipi misti in pazienti con carcinoma uroteliale sono stati ampiamente considerati 
associarsi ad una prognosi peggiore rispetto ai carcinomi uroteliali puri. In particolare le varianti 
istologiche si assocerebbero con malattia localmente avanzata e positività linfonodale. (19) (33) 
(34) (35)
Antunes et al. hanno valutato 113 pazienti, dei quali 25 con differenziazione squamosa del 
carcinoma uroteliale; il follow-up è durato 3 anni dopo cistectomia radicale. La presenza di 
differenziazione squamosa risultava una variabile prognostica significativa per la sopravvivenza 
cancro-specifica all’analisi univariata e multivariata; inoltre, nella loro analisi multivariata, le 
variabili prognostiche dello stadio tumorale e dello stato linfonodale, non risultavano associate 
alla sopravvivenza; sulla base di tali dati, gli autori concludono che la presenza di una 
componente squamosa nell'ambito di un carcinoma a cellule transizionali determinerebbe una 
prognosi peggiore. (36)  Billis et al. dimostrano che le neoplasie con differenziazione squamosa 
e/o ghiandolare hanno una correlazione statistica significativa con stadi più  avanzati  alla 
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presentazione clinica, suggerendo che  tumori con tali caratteristiche istologiche siano neoplasie 
più aggressive. (37)
Kim et al, invece, in un recentissimo studio e con una casistica relativamente numerosa, 
comparano la sopravvivenza cancro-specifica dei pazienti con carcinoma uroteliale puro e quella 
dei pazienti con differenziazione squamosa e/o ghiandolare. Viene riportato che quest'ultima 
variante istologica si associa frequentemente a malattia extravescicale ed ad una più alta 
incidenza di metastasi linfonodali; nonostante tali fattori patologici negativi, i pazienti con 
istotipi divergenti squamoso e/o ghiandolare non manifestavano una sopravvivenza cancro-
specifica peggiore rispetto ai pazienti con carcinoma uroteliale puro. (38) Nella nostra serie, la 
variante squamosa dei carcinomi uroteliali si associa ad un alto tasso di mortalità; dei 23 casi di 
variante squamosa, 16 pazienti vanno incontro a decesso (69,5%) con una sopravvivenza media 
di 13,6 mesi. Tutti e 16 i pazienti con tale variante istologica e successivamente deceduti, oltre 
ad un alto stadio pTN alla diagnosi, sono andati incontro allo sviluppo di metastasi nel follow-
up. L’adenocarcinoma primitivo vescicale è associato ad una prognosi peggiore 
indipendentemente dalla modalità di trattamento utilizzato. La sopravvivenza a 5 anni oscilla 
dallo 0% al 31% e lo stadio viene considerato il solo fattore altamente predittivo dell’outcome. 
(39) 
Degli 8 casi di carcinomi uroteliali a differenziazione ghiandolare ed adenocarcinomi presenti 
nella nostra serie, 5 sono andati incontro a decesso ma solo 3 casi per morte cancro-specifica; la 
sopravvivenza media è stata di 21 mesi, 2 pazienti erano in stadio pT4a ed 1 paziente in stadio 
pT3aN1. Il riconoscimento della presenza del pattern ghiandolare nell’ambito di un carcinoma 
uroteliale, risulta importante per due motivi: a) il carcinoma uroteliale con prevalente pattern 
ghiandolare potrebbe avere una prognosi peggiore rispetto ai carcinomi con differenziazione solo 
locale o limitata, nonostante esistano poche dati a sostegno di questo sospetto e b) il carcinoma 
uroteliale con differenziazione ghiandolare viene gestito differentemente dall’adenocarcinoma 
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metastatico e, quindi, l’individuazione di entrambe le componenti uroteliale e ghiandolare, 
risulta essenziale per una diagnosi corretta di malattia primitiva e non metastatica. Inoltre, 
conoscendo esattamente la quota di differenziazione ghiandolare e valutando  il comportamento 
clinico di tali lesioni, si potrebbe ulteriormente fare chiarezza circa il significato prognostico di 
tale variante (40), nonostante il recente studio di Kim ed altri, come menzionato 
precedentemente, non sembra evidenziare differenze in termini di prognosi rispetto al carcinoma 
uroteliale puro. Dalle nostre curve di Kaplan Meier che confronta la sopravvivenza cancro-
specifica delle varianti relativamente più frequenti, non  si evidenzia una differenza 
statisticamente significativa (p=0.59) nella sopravvivenza tra le varianti squamosa e ghiandolare. 
Si ritiene che la presenza di foci di differenziazione squamosa nei carcinomi uroteliali sia un 
fattore prognostico indipendente e determini un peggiore tasso di risposta alla chemioterapia, alla 
radioterapia ed alla chirurgia. Nell'ambito della cistectomia radicale, una serie (41) stabilisce che 
la variante squamosa e ghiandolare del carcinoma uroteliale sia un fattore prognostico 
indipendente di recidiva locale all'analisi multivariata. Tale dato, risulta particolarmente vero nel 
caso del carcinoma a cellule squamose come ben descritto in letteratura sa  proposito  del 
carcinoma vescicale da bilharziosi: un'elevata propensione alla recidiva locale. (19) Sebbene il 
carcinoma  a cellule squamose non sia più radiosensibile rispetto al carcinoma uroteliale, questo 
risulta essere al contempo anche meno chemiosensibile rispetto al carcinoma uroteliale 
convenzionale e quindi, non esistono buone alternative per la terapia adiuvante o neoadiuvante. 
Tale caratteristica, in combinazione con il fatto che la maggior parte dei pazienti muore per 
recidiva locale ha spinto alcuni centri a raccomandare la radioterapia neoadiuvante o adiuvante. 
Comunque, non esistono evidenze  che la radioterapia offra qualche beneficio nei casi di 
carcinoma uroteliale con differenziazione squamosa. (19) Nonostante si supponga che si associ 
ad una prognosi peggiore, la differenziazione ghiandolare non risulta ancora ben studiata 
adeguatamente per consentire risposte definitive. (42) L'adenocarcinoma, nella sua forma pura, è 
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stata ben valutata nelle sue due forme: l'uracale e non uracale associato a bilharziosi. In ciascun 
caso, l'adenocarcinoma risulta relativamente resistente alla chemioterapia ed alla radioterapia, 
cosicché non sorprende che gli elementi ghiandolari nel carcinoma uroteliale possano conferire 
alla neoplasia una resistenza verso le terapie standard. Comunque, la cistectomia rimane il 
trattamento principale. (19)
Viene  riportato  da  alcuni  come  la  cistectomia  radicale  e  la  chemioterapia  adiuvante  sia  il 
migliore  schema terapeutico  per  il  trattamento  del  carcinoma uroteliale  con differenziazione 
ghiandolare.  Dati  precedenti  hanno  suggerito  come  la  chemioterapia  neoadiuvante  era 
relativamente  inefficace  nei  confronti  delle  neoplasie  uroteliali  muscolo-invasive  con 
differenziazione  squamosa  e/o  ghiandolare  Una  recente  analisi  secondaria  del  Southwest 
Oncology  Group  Trial  8710  circa  l'efficacia  della  chemioterapia;  in  tale  analisi,  è  stata 
confrontata la chemioterapia  con metotrexate, vinblastina, doxorubicina, e cisplatino (MVAC) 
seguita dalla cistectomia radicale rispetto alla sola cistectomia radicale per i carcinomi invasivi 
della vescica, anche nei casi a differenziazione mista; in quest'ultimo caso, si è evidenziato come 
il beneficio in termini di sopravvivenza in seguito alla chemioterapia neoadiuvante  era maggiore 
nei pazienti  con forme miste  (HR = 0.46,  P=0.02) rispetto a quelli  con carcinoma uroteliale 
puro(HR=0.9, p=0.48), rispetto alla sola cistectomia radicale. Questo dato suggerirebbe come la 
chemioterapia neoadiuvante potrebbe essere un trattamento appropriato nei carcinomi uroteliali a 
differenziazione mista. (43)
E'  necessario  ribadire  come  in  tale  analisi,  per  differenziazione  mista   è  da   intendersi 
esclusivamente le forme uroteliali a differenziazione squamosa e/o ghiandolare. (43)
Il carcinoma a piccole cellule della vescica mostra caratteristiche morfologiche e biologiche 
analoghe al carcinoma a piccole cellule del polmone. Biologicamente, la caratteristica 
predominante del carcinoma a piccole cellule è la sua rapida crescita e la tendenza alle metastasi 
precoci. Sedi comuni di metastasi sono encefalo ed ossa. Inoltre, nonostante la metà dei pazienti 
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si presentino con malattia clinicamente organo-confinata, alla cistectomia vengono trovate 
metastasi linfonodali occulte in una significativa proporzione. (31) (44) (45) 
Approssimativamente due terzi dei carcinomi a piccole cellule sono misti al carcinoma uroteliale 
convenzionale, adenocarcinoma o carcinoma a cellule squamose, ma ogni focus di qualsiasi 
dimensioni di carcinoma a piccole cellule determina la definizione di carcinoma a piccole 
cellule, così come tale componente impone un comportamento biologico aggressivo tipico di tale 
istotipo. (44) (45) La diretta conseguenza terapeutica di tale tendenza  a dare metastasi ed al 
rischio di sottostadiazione, è l'uso precoce di chemioterapia sistemica per tutti i pazienti con 
carcinoma a piccole cellule indipendentemente dallo stadio. (19) 
Nelle serie dove la chirurgia è stata la principale modalità di trattamento con  la chemioterapia 
adiuvante se necessario, riportano solo scarsi risultati. (31) (44) Nella serie dell’University of 
Southern California (25), la sopravvivenza globale era 30% a 2 anni e 10% a 5 anni. Black et al. 
riportano una sopravvivenza a 5 anni del 36% nei pazienti sottoposti alla sola chirurgia radicale e 
del 78% in coloro che hanno ricevuto anche chemioterapia sistemica adiunvante. (19) In uno 
studio (31) (46), viene sottolineato  come il carcinoma neuroendocrino a piccole cellule ed il 
carcinoma uroteliale derivino da una medesima popolazione clonale, considerando quindi il 
carcinoma neuroendocrino a piccole cellule della vescica come una variante del carcinoma 
uroteliale ma a prognosi infausta. Il profilo immunoistochimico rivela i markers neuroendocrini 
con una frequenza variabile, ma il carcinoma neuroendocrino a piccole cellule può essere 
diagnosticato anche solo sulla base dell’aspetto morfologico all’istologia nel caso in cui non sia 
possibile effettuare una differenziazione neuroendocrina  sulla  base  di  markers 
immunoistochimiche. (47) Cheng et al. affermano come i pazienti con malattia confinata 
all’organo hanno, anche se marginalmente, una migliore sopravvivenza rispetto a quelli con 
malattia extravescicale (p=0.06) (46) (47)
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Nella nostra serie, come riportato sopra, in 2 pazienti è stata posta  diagnosi di carcinoma 
neuroendocrino (forma pura) ed in 3 pazienti è stata fatta diagnosi di carcinoma a piccole cellule 
(forma istologica mista – carcinoma uroteliale e neuroendocrino); 4 pazienti sono andati incontro 
a decesso. La particolarità, di significato non interpretabile, è che dei pazienti con carcinoma a 
piccole cellule, due sono andati incontro a decesso per evento cardiaco acuto (pT3a N0, dopo 69 
mesi; pT4a N1, dopo 1 mese) ed 1 paziente (pT1 N0) dopo cistectomia radicale e chemioterapia 
sistemica ed un follow-up di 80 mesi risulta libero da malattia. I due pazienti con diagnosi di 
carcinoma neuroendocrino (pT3a N2 e pT4a N2) hanno sviluppato metastasi a distanza 
nonostante terapia adiuvante, andando incontro a decesso dopo rispettivamente 14 e 12 mesi, per 
malattia specifica.  
Il carcinoma indifferenziato a grandi cellule rappresenta una categoria che  comprende    il 
carcinoma a grandi cellule che non può essere classificato altrimenti. Rappresenta un istotipo 
estremamente raro a livello del tratto urinario, aggressivo, e che si presenta ad uno stadio 
avanzato, incluso frequenti metastasi linfonodali. (47) (48) Nella nostra casistica, i casi con tale 
diagnosi sono stati 3, di cui 2 pazienti con stadio pT2b N0 ed 1 paziente pT3a N1. A conferma di 
quanto riportato nella scarsa letteratura (47) (48) a riguardo, nonostante lo stadio non avanzato in 
due casi su tre, tutti i pazienti con carcinoma indifferenziato sono andati incontro a a sviluppo di 
metastasi a distanza con conseguente decesso dopo terapia chirurgica radicale con una 
sopravvivenza media di 11.6 mesi, confermando l’aggressività di questa variante istologica.
Concludendo, le varianti istologiche del carcinoma vescicale aumentano la probabilità di 
malattia localmente avanzata e di metastasi. (19) La classificazione delle varianti istologiche è 
basata soprattutto sulle caratteristiche morfologiche, ma ogni differenziazione è caratterizzato da 
un distinto comportamento biologico. Ciascuno di questi, ha una differente propensione a dare 
metastasi a distanza e recidiva locale. Ciascun sottotipo, inoltre, risponde in maniera differente a 
differenti modalità di trattamento. Una caratteristica comune a tutti i sottotipi, come confermato 
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nel presente studio, è che la variante istologica determina una peggiore prognosi. (19) Nelle 
curve di Kaplan Meier sulla sopravvivenza dnlla nostra serie, tutti i sottotipi si associano ad una 
cattiva prognosi, con solo un lieve vantaggio in termini di sopravvivenza cancro-specifica a 
favore del carcinoma uroteliale a variante squamosa ed a variante ghiandolare rispetto alle 
restanti varianti della nostra serie (p=0.06), senza però evidenziare una chiara significatività 
statistica. 
        Sommario delle varianti istologiche del carcinoma uroteliale e carcinomi non uroteliali  
della vescica (nostra serie). Significato clinico / patologico.
Variante Significato clinico / patologico
Carcinoma uroteliale con differenziazione 
squamosa.
Prognosi sfavorevole. Serie limitate mostrano 
scarsa risposta alla chemioterapia 
(neoadiuvante: MVAC). (43) 
Cistectomia radicale. 
Da valutare efficacia della radioterapia.
Carcinoma uroteliale con differenziazione 
ghiandolare.
Prognosi sfavorevole.  Dati limitati mostrano 
scarsa risposta alla chemioterapia 
(neoadiuvante: MVAC). (43)
Cistectomia radicale.
 Non efficacia della radioterapia. 
Carcinoma neuroendocrino – Carcinoma a 
piccole cellule.
Prognosi infausta. Frequenti metastasi 
disseminate. Dovrebbe essere trattata sempre 
come metastatica.  Chemiosensibilità. 
Chemioterapia (neoadiuvante). 
Forme miste: MVAC (metotrexate, 
vinblastina, adriamicina e cisplatino). 
Forme pure: cisplatino ed etoposide.
Altri: irinotecan, sunitinib. 
Successiva cistectomia radicale 
o radioterapia.
Carcinomi indifferenziati. Prognosi infausta. Frequenti metastasi 
disseminate. Cistectomia radicale 
raccomandata. Resistenza a chemioterapia e 
radioterapia.
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Conclusioni
 La scarsa numerosità della nostra casistica dovuta alla bassa frequenza, all’esame istologico e 
nella pratica clinica, di queste peculiari varianti istologiche dei carcinomi vescicali, non consente 
di trarre, attraverso questo nostro studio osservazionale retrospettivo, alcuna conclusione 
definitiva e di univoca interpretazione. E’ stringente la necessità di una migliore conoscenza del 
comportamento biologico di tali varianti nonché stabilire i fattori prognostici per giungere 
conseguentemente ad una migliore gestione e dunque ad un miglioramento della prognosi. 
Risulta necessario, a nostro avviso,  intraprendere studi multicentrici tali da consentire di 
conoscere meglio tali varianti istologiche poco comuni del carcinoma vescicale, come del resto 
siamo già impegnati a fare in collaborazione con altri centri urologici nazionali. (48)
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